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Резюме
В обзорной статье обсуждаются возможности продления антикоагулянтной терапии после завершения основного курса 
лечения антикоагулянтами у пациентов, переживших тромбоэмболию легочной артерии. Рассмотрены результаты 
рандомизированных исследований rE-MEdY и rE-soNAtE с дабигатраном, EiNstEiN-Extension с ривароксабаном и AMPliFY-
Extension с апиксабаном, в которых оценили целесообразность, эффективность и безопасность продления антикоагулянтной 
терапии пероральными антикоагулянтами прямого действия по сравнению с плацебо или варфарином. Также приводятся 
результаты исследований AsPirE и WArFAsA, в которых изучили возможности использования для продленного лечения низких 
доз аспирина в сравнении с плацебо. Подробно рассмотрены результаты исследования EiNstEiN choicE, в котором сравнили 
продленную терапию двумя дозами ривароксабана (10 или 20 мг 1 раз в день) с низкими (100 мг/сут) дозами аспирина 
и между собой. Полученные данные указывают на то, что обе дозы ривароксабана существенно превосходят аспирин 
по эффективности и снижают риск рецидивов венозных тромбозов соответственно на 74 и 66 % без значимого увеличения 
риска кровотечения.
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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – 
распространенное заболевание, в  подавляю-
щем большинстве случаев являющееся ослож-
нением тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних 
конечностей или малого таза. Тромбоэмболию 
легочной артерии и тромбоз глубоких, а также 
поверхностных вен принято называть вено-
зными тромбоэмболическими осложнения-
ми (ВТЭО). В  зарубежных эпидемиологиче-
ских исследованиях [1–2] ежегодная частота 
ТЭЛА достигала 70 случаев на  100 000 насе-
ления. По  данным статистических отчетов 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации [3], в нашей стране ежегодно реги-
стрируют около 80 000 новых эпизодов ВТЭО, 
при  этом частота ТЭЛА составляет 35–40 
случаев на  100 000 человек. Тромбоэмболия 
легочной артерии является потенциально 
жизнеугрожающим состоянием, обычно тре-
бует стационарного лечения и  может реци-
дивировать [4]. В течение многих лет в струк-
туре причин смерти от  сердечно-сосудистой 
патологии ТЭЛА уверенно сохраняет за собой 
третье место после инфаркта  миокарда 
и инсульта [5].
Антикоагулянтная терапия является основой 
лечения острого эпизода ТЭЛА и показана всем 
пациентам при  отсутствии противопоказаний. 
В  соответствии с  российскими рекомендаци-
ями [3], лечение должно осуществляться тера-
певтическими дозами нефракционированного 
гепарина (НФГ), низкомолекулярного гепарина 
(НМГ), фондапаринукса натрия, антагонистов 
витамина К  (АВК), новых или  прямых перо-
ральных антикоагулянтов (ППОАК) (апиксаба-
на, дабигатрана этексилата [далее  – дабига-
тран], ривароксабана). Первоначально возмож-
но парентеральное введение лечебных доз НФГ, 
НМГ или фондапаринукса натрия. В последую-
щем для длительного лечения следует выбрать 
один из  следующих режимов антикоагуляции: 
1) переход с  парентерального введения лечеб-
ных доз антикоагулянтов на прием АВК с целе-
выми значениями международного нормали-
зованного отношения (МНО) 2,0–3,0, при  этом 
длительность совместного применения АВК 
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и  парентеральных антикоагулянтов должна 
составлять как  минимум 5  дней; 2) переход 
на  пероральный прием лечебной дозы даби-
гатрана (150  мг 2  раза в  день) как  минимум 
после 5-дневного парентерального введения 
антикоагулянтов. Альтернативой парентераль-
ным антикоагулянтам является пероральный 
прием лечебных доз апиксабана (10  мг 2  раза 
в  день в  первые 7  дней, затем 5  мг 2  раза 
в день) или ривароксабана (15 мг 2 раза в день 
в  первые 3  недели, далее 20  мг 1  раз в  день) 
с первого дня лечения эпизода ТЭЛА или пере-
ход на  эти лекарственные средства в  первые 
2  суток после начатого введения парентераль-
ных антикоагулянтов.
Стандартная продолжительность антикоагу-
лянтной терапии после острого эпизода ТЭЛА 
должна составлять, по крайней мере, 3 месяца. 
Однако многим больным ТЭЛА такой продол-
жительности лечения может оказаться недо-
статочно. Поскольку целью продления антико-
агулянтной терапии свыше 3 месяцев является 
профилактика рецидивов ВТЭО, то  продлевать 
лечение целесообразно у  пациентов с  высо-
ким риском рецидива ВТЭО и  низким риском 
кровотечения после индивидуальной оценки 
соотношения «риск/польза». Для  продленного 
лечения ТЭЛА могут быть назначены АВК, даби-
гатран, ривароксабан или апиксабан. В качестве 
альтернативы пероральным антикоагулянтам 
у  отдельных пациентов возможно использова-
ние аспирина.
Возможности использования ППОАК 
для  продленного лечения больных ВТЭО 
были изучены в  рандомизированных клини-
ческих исследованиях RE-MEDY, RE-SONATE, 
EINSTEIN-Extension и  AMPLIFY-Extension. 
Во всех исследованиях больные ТЭЛА составля-
ли приблизительно 1/3  обследуемых, у  осталь-
ных 2/3  пациентов имел место ТГВ без  клини-
ческих признаков ТЭЛА. Пациентов включа-
ли в  исследования только после завершения 
основного курса  лечения антикоагулянтами, 
длительность которого варьировала от  3  до  12 
месяцев (в зависимости от исследования).
Дабигатран сравнили с  варфарином 
или  плацебо в  двух различных исследованиях. 
В  исследовании RE-MEDY [6], в  котором уча-
ствовали 2 856 пациентов, сравнили лечение 
дабигатраном 150  мг 2  раза в  день и  варфа-
рином (МНО 2,0–3,0) в  течение 18–36 меся-
цев. Эффективность дабигатрана в  отношении 
профилактики симптомного рецидива ВТЭО 
или  смерти, обусловленной ВТЭО, не  уступала 
таковой варфарина (относительный риск  [ОР] 
1,44; 95 % доверительный интервал [ДИ] 0,78–
2,64; р   =   0,01 для  гипотезы о  том, что  даби-
гатран не  хуже варфарина). Частота большого 
кровотечения оказалась в 2 раза ниже в группе 
дабигатрана и  составила 0,9  и  1,8 % соответ-
ственно (ОР 0,52; 95 % ДИ 0,27–1,02).
В исследовании RE-SONATE [6] 1 353 пациен-
та принимали дабигатран 150 мг 2 раза в день 
или плацебо в течение 6 месяцев после основ-
ного курса антикоагулянтной терапии. Лечение 
дабигатраном было ассоциировано со  сни-
жением риска симптомного рецидива ВТЭО 
или необъяснимой смерти на 92 % (ОР 0,08; 95 % 
ДИ 0,02–0,25), при этом частота большого кро-
вотечения составила 0,3 % в группе дабигатрана 
против 0 % в группе плацебо; большое или кли-
нически значимое малое кровотечение произо-
шло соответственно у 5,3 и 1,8 % пациентов (ОР 
2,92; 95 % ДИ 1,52–5,60).
В  исследовании EINSTEIN-Extension [7] 
у  1 196 пациентов с  первым эпизодом ВТЭО 
сравнили дополнительный курс лечения рива-
роксабаном (20  мг 1  раз в  день) и  плацебо 
в течение 6–12 месяцев. Терапия ривароксаба-
ном оказалась значительно эффективнее пла-
цебо и  способствовала снижению риска реци-
дива ВТЭО на 82 % (ОР 0,18; 95 % ДИ 0,09–0,39). 
Нефатальное большое кровотечение произошло 
у 0,7 % пациентов в группе ривароксабана про-
тив 0 % в группе плацебо (р  =  0,11). Суммарная 
частота больших или  клинически значимых 
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малых кровотечений составила соответственно 
6,0 и 1,2 % (ОР 5,19; 95 % ДИ 2,3–11,7).
В исследовании AMPLIFY-Extension [8] с уча-
стием 2 486 больных ВТЭО сравнили 2  дозы 
апиксабана (2,5  или  5  мг 2  раза в  день) между 
собой и с плацебо. Длительность лечения соста-
вила 12 месяцев. Частота симптомного рециди-
ва ВТЭО или  ассоциированной с  ВТЭО смерти 
составила 8,8 % в группе плацебо, 1,7 % – в груп-
пе апиксабана 2,5 мг (ОР 0,19 против плацебо; 
95 % ДИ 0,11–0,33) и  1,7 %  – в  группе апикса-
бана 5  мг (ОР 0,20 против плацебо; 95 % ДИ 
0,11–0,34). Таким образом, обе дозы апиксабана 
подтвердили свою эффективность и продемон-
стрировали снижение риска рецидива ВТЭО 
или  смерти, связанной с  ВТЭО, на  81 и  80 % 
(для дозы 2,5 и 5 мг соответственно) по сравне-
нию с плацебо. Частота большого кровотечения 
составила 0,5 % в группе плацебо, 0,2 % – в груп-
пе апиксабана 2,5 мг и 0,1 % – в группе апикса-
бана 5  мг. Большое или  клинически значимое 
малое кровотечение произошло соответствен-
но у  2,7, 3,2  (ОР 1,20 против плацебо; 95 % ДИ 
0,69–2,10) и 4,3 % (ОР 1,62 против плацебо; 95 % 
ДИ 0,96–2,73) пациентов.
Данные, полученные во  всех исследова-
ниях, однородны и  свидетельствуют о  том, 
что  по  сравнению с  плацебо ППОАК чрезвы-
чайно эффективны и  снижают риск  рецидива 
ВТЭО и  связанной с  ВТЭО смерти на  80–92 %, 
но  при  этом увеличивают риск  больших 
или  клинически значимых малых кровотече-
ний. По  этой причине терапию антикоагулян-
тами следует продлевать пациентам с высоким 
риском рецидива ВТЭО и  низким риском кро-
вотечения. Также в  процессе лечения следу-
ет периодически переоценивать соотношение 
«риск/польза» и продолжать антикоагулянтную 
терапию до тех пор, пока риск рецидива ВТЭО 
преобладает над риском кровотечения.
Несмотря на  высокую эффективность прод-
ленной антикоагулянтной терапии в  отно-
шении профилактики рецидивов ВТЭО, 
обеспокоенность по поводу высокого риска кро-
вотечений часто приводит к отказу от продолже-
ния лечения более 6–12 месяцев. Возможности 
снижения риска кровотечений при продленном 
лечении ВТЭО связаны с использованием более 
низких доз антикоагулянтов и  назначением 
аспирина вместо перорального антикоагулянта 
[9–12].
Так, результаты ранее выполненных иссле-
дований ASPIRE [11] и  WARFASA [12] проде-
монстрировали приемлемую эффективность 
низких доз аспирина для продленного лечения 
больных ВТЭО. В  обоих исследованиях, вклю-
чивших суммарно 1 224 пациента, сравнили 
терапию аспирином в  дозе 100  мг/сут и  пла-
цебо. Продолжительность лечения составила 
≥ 24 месяцев в  WARFASA и  4  года в  ASPIRE. 
Продленная терапия аспирином была ассоци-
ирована с  сокращением риска рецидива ВТЭО 
на  30–35 % по  сравнению с  плацебо. Частота 
больших или клинически значимых малых кро-
вотечений оказалась невысокой и  составила 
1,7 % в  ASPIRE и  1,0 % в  WARFASA. Несмотря 
на то что эффективность аспирина для вторич-
ной профилактики ВТЭО ожидаемо оказалась 
в два раза ниже, чем ППОАК, однако и риск кро-
вотечений на фоне приема аспирина был доста-
точно низким, что все же допускает назначение 
аспирина отдельным пациентам (например, 
при  невозможности приема или  наличии про-
тивопоказаний к ППОАК).
В  2017  г. были опубликованы результаты 
исследования EINSTEIN CHOICE [13], в  кото-
ром у  больных ВТЭО, завершивших основной 
6–12-месячный курс лечения антикоагулянта-
ми, сравнили продленную терапию риварокса-
баном (10 или 20 мг 1 раз в день) и аспирином 
100  мг/сут. Это рандомизированное двойное- 
слепое исследование III фазы было спланирова-
но для проверки гипотезы о том, что каждая доза 
ривароксабана превосходит аспирин в отноше-
нии первичной конечной точки эффективно-
сти. Вторичная цель исследования заключалась 
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в  сравнении эффективности и  безопасности 
двух доз ривароксабана между собой.
В  исследование включали пациентов в  воз-
расте ≥ 18  лет с  объективно подтвержденным 
симптомным проксимальным ТГВ или  ТЭЛА, 
завершивших основной 6–12-месячный курс 
лечения АВК или одним из ППОАК (дабигатра-
ном, ривароксабаном, апиксабаном или  эдок-
сабаном) и  не  прерывавших лечение более 
чем  на  7  дней до  момента рандомизации. 
Не  включали пациентов с  наличием проти-
вопоказаний к  длительной антикоагулянтной 
терапии, потребностью в  назначении антиа-
грегантов или  терапевтических доз антикоа-
гулянтов, клиренсом креатинина < 30 мл/мин 
и  заболеваниями печени, ассоциированными 
с коагулопатией.
Пациентов рандомизировали в  исследова-
ние в группы ривароксабана 20 мг, риварокса-
бана 10 мг и аспирина в соотношении 1:1:1 спу-
стя как  минимум 24  ч после приема послед-
ней дозы ППОАК или  при  значениях МНО < 
2,5  (в  случаях терапии АВК). Запланированная 
продолжительность приема лекарственно-
го препарата исследования была 12 месяцев, 
однако пациенты, которые подверглись ран-
домизации после достижения необходимого 
количества первичных конечных точек эффек-
тивности, лечились в течение, по крайней мере, 
6 месяцев.
Первичной конечной точкой эффективно-
сти была комбинация симптомных рециди-
вов ВТЭО и  необъяснимой смерти, в  качестве 
возможной причины которой нельзя было 
исключить ТЭЛА. Рецидивы ВТЭО включали 
фатальные и нефатальные эпизоды ТЭЛА и ТГВ. 
Другими конечными точками эффективности 
были инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
системные эмболии, венозный тромбоз другой 
локализации (кроме ТГВ нижних конечностей) 
и смерть от любой причины.
Первичной конечной точкой безопасно-
сти считали большое кровотечение. Другими 
конечными точками безопасности были кли-
нически значимое малое кровотечение, ком-
бинация большого или  клинически значимого 
малого кровотечения и  малое кровотечение, 
которое привело к прерыванию приема препа-
рата исследования более чем на 14 дней.
В  период с  марта 2014  г. по  март 2016  г. 
в  исследование отобрали 3 396 пациентов 
из 244 медицинских центров в 31 стране. После 
исключения пациентов, не получивших препа-
рат исследования (n  =  31), в анализ по намере-
нию лечить (intention-to-treat) включили 3 365 
больных. Исходные характеристики пациентов 
трех групп были сопоставимы (табл. 1).
События первичной конечной точки эффек-
тивности возникли у  17 из  1 107 пациентов 
(1,5 %) в  группе ривароксабана 20  мг, у  13 
из 1 127 пациентов (1,2 %) в группе ривароксаба-
на 10 мг и у 50 из 1 131 пациента (4,4 %) в группе 
аспирина. Частота фатальных рецидивов ВТЭО 
составила соответственно 0,2, 0 и 0,2 % (табл. 2). 
Обе дозы ривароксабана значительно превос-
ходили аспирин по  эффективности и  снижали 
риск  рецидива ВТЭО на  66 и  74 % (ОР 0,34 
для 20 мг ривароксабана против аспирина (95 % 
ДИ 0,20–0,59); ОР 0,26 для 10 мг ривароксабана 
против аспирина (95 % ДИ 0,14–0,47); р < 0,001 
для  обоих сравнений). При  сравнении между 
собой двух доз ривароксабана ОР составил 1,34 
для ривароксабана 20 мг против 10 мг (95 % ДИ 
0,65–2,75; р  =  0,42). Похожие результаты были 
получены и для других конечных точек эффек-
тивности (табл. 2).
В группе аспирина частота рецидивов ВТЭО 
была 3,6 % у  пациентов со  спровоцированным 
эпизодом ВТЭО (т. е. связанным с воздействием 
известного фактора риска, такого как оператив-
ное вмешательство, травма или  госпитализа-
ция) и 5,6 % у пациентов с неспровоцированным 
(идиопатическим) эпизодом ВТЭО (табл.  3). 
Частота рецидивов ВТЭО у больных со спрово-
цированным или  неспровоцированным эпизо-
дом была ниже в  группе ривароксабана 20  мг 
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(1,4 и 1,8 % соответственно) и 10 мг (0,9 и 1,5 % 
соответственно), чем в группе аспирина.
Большое кровотечение произошло у 6 паци-
ентов (0,5 %) в  группе ривароксабана 20  мг, 
у  5  пациентов (0,4 %) в  группе ривароксабана 
10 мг и у 3 пациентов (0,3 %) в группе аспирина 
(табл.  4). Клинически значимое малое крово-
течение возникло у 30 пациентов (2,7 %) в груп-
пе ривароксабана 20  мг, у  22 пациентов (2,0 %) 
в группе ривароксабана 10 мг и у 20 пациентов 
ТАБЛИЦА 1. Исходные характеристики пациентов
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Известная тромбофилия, n (%) 79 (7,1) 74 (6,6) 70 (6,2)
Эпизод ВТЭО в анамнезе, n (%) 198 (17,9) 197 (17,5) 194 (17,2)
Активное злокачественное 
новообразование,























тгв – тромбоз глубоких вен; тЭла – тромбоэмболия легочной артерии; втЭо – венозные тромбоэмболические осложнения.
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(1,8 %) в группе аспирина. Подобные результаты 
были получены и  для  комбинации большого 
и клинически значимого малого кровотечения. 
Малое кровотечение, которое привело к преры-
ванию приема препарата исследования более 
чем на 14 дней, случилось у 17 пациентов (1,5 %) 
в  группе ривароксабана 20  мг, у  12 пациентов 
(1,1 %) в группе ривароксабана 10 мг и у 12 паци-
ентов (1,1 %) в группе аспирина.
Инфаркт миокарда, инсульт или  систем-
ная эмболия возникли у  3  пациентов (0,3 %) 
в  группе ривароксабана 20  мг, у  5  пациентов 
(0,4 %) в группе ривароксабана 10 мг и у 7 паци-
ентов (0,6 %) в группе аспирина (табл. 2). Частота 
смертельных исходов от любой причины соста-
вила 0,7, 0,2  и  0,6 % соответственно. В  течение 
30 дней после окончания приема препарата 
исследования симптомные рецидивы ВТЭО 
произошли у 2 пациентов (0,2 %) в группе рива-
роксабана 20 мг, у 4 пациентов (0,4 %) в группе 
ривароксабана 10  мг и  у  6  пациентов (0,6 %) 
в группе аспирина.
ТАБЛИЦА 2. Эффективность продленного лечения
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тгв – тромбоз глубоких вен; тЭла – тромбоэмболия легочной артерии; втЭо – венозные тромбоэмболические осложнения; 
им – инфаркт миокарда; СЭ – системные эмболии; ор – относительный риск; ди – доверительный интервал. 
* р < 0,001 для всех сравнений каждой дозы ривароксабана (20 и 10 мг) с аспирином.
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Таким образом, результаты исследования 
EINSTEIN CHOICE указывают на то, что у боль-
ных ВТЭО продленная терапия ривароксабаном 
(10 или 20 мг 1 раз в день) существенно превос-
ходит по  эффективности низкие (100  мг/сут) 
дозы аспирина и снижает риск рецидивов ВТЭО 
на  74 и  66 % без  значимого увеличения риска 
кровотечения.
Клинические стратегии продления анти-
коагулянтной терапии у  больных ВТЭО до  сих 
пор окончательно не  определены. Ранее 
упомянутые нами исследования показали, 
что по сравнению с плацебо терапия аспирином 
в дозе 100 мг/сут снижала риск рецидива ВТЭО 
на 32 % [11–12], тогда как лечение ривароксаба-
ном в дозе 20  мг – на  82 % [7]. В  исследовании 
EINSTEIN CHOICE ривароксабан сравнивали 
не с плацебо, а с аспирином, относительно кото-
рого снижение риска рецидива ВТЭО у получав-
ших ривароксабан тоже было существенным 
и  составило приблизительно 70 %. При  этом, 
в отличие от EINSTEIN-Extension, риск большого 
и  клинически значимого малого кровотечения 
в группах ривароксабана 10 и 20 мг в EINSTEIN 
CHOICE оказался низким и  был сопоставим 
с  таковым аспирина. Исследование EINSTEIN 
CHOICE также показало, что  количество паци-
ентов, которых необходимо пролечить рива-
роксабаном вместо аспирина в  течение мак-
симум 12 месяцев для предотвращения одного 
фатального или  нефатального рецидива ВТЭО 
без увеличения риска кровотечения, составляет 
30 для дозы 10 мг и 33 – для дозы 20 мг. Нужно 
отметить, что  профилактика рецидива ВТЭО 
особенно важна у  больных ТЭЛА, поскольку 
частота смерти от всех причин в течение первых 
30 дней у  них, по  крайней мере, вдвое выше, 
чем у пациентов с ТГВ [14].
Исследование EINSTEIN CHOICE имеет 
несколько ограничений. Во-первых, пациен-
тов, которым требовалось продленное лечение 
терапевтическими дозами антикоагулянтов, 
в исследование не включали. Поэтому остается 
неясным, насколько эффективно продленное 
ТАБЛИЦА 3. Эффективность и безопасность продленного лечения в зависимости от характеристик 
эпизода ВТЭО и продолжительности антикоагулянтной терапии до рандомизации
tAblE 3. the safety and efficacy of extended treatment depending on the characteristics of the 
thromboembolic event and duration of anticoagulant therapy prior to randomization
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втЭо – венозные тромбоэмболические осложнения.
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лечение ривароксабаном в дозе 10 мг для преду-
преж дения рецидива ВТЭО у  этих пациентов. 
Во-вторых, как  и  в  EINSTEIN-Extension, в  этом 
исследовании длительность продленного лече-
ния не  превышала 12 месяцев. Следовательно, 
для  определения целесообразности, эффек-
тивности и  безопасности более длительного 
лечения необходимы дополнительные иссле-
дования. В-третьих, исследование имело недо-
статочную статистическую мощность, чтобы 
подтвердить гипотезу о том, что эффективность 
ривароксабана в дозе 10 мг не уступает таковой 
в дозе 20 мг.
Таким образом, исследование EINSTEIN 
CHOICE показало, что  продленное лечение 
ривароксабаном как  в  лечебной (20  мг), так 
и  в  профилактической (10  мг) дозе значи-
тельно эффективнее аспирина (100  мг/сут) 
в  отношении профилактики рецидивов 
ВТЭО при  сопоставимом с  аспирином риске 
большого кровотечения. Полученные дан-
ные серьезно нивелируют ценность резуль-
татов более ранних исследований с  аспири-
ном ASPIRE и  WARFASA и  предопределяют 
выбор ППОАК (в  частности, ривароксаба-
на), а  не  аспирина для  продленного лечения 
у  большинства пациентов с  эпизодом ВТЭО. 
При  этом использование аспирина все-таки 
возможно в  качестве альтернативы ППОАК 
у  отдельных пациентов, которые по  разным 
причинам не  могут или  не  хотят принимать 
ППОАК.
ТАБЛИЦА 4. Безопасность продленного лечения





N = 1 131
















N = 1 107
10 МГ
N = 1 127
Первичная конечная точка безопасности
Большое кровотечение, n (%):
Фатальное
Нефатальное в критическую зону
Нефатальное, не в критическую 
зону, но со снижением гемоглобина 























Другие конечные точки безопасности
Большое или клинически значимое 
малое кровотечение, n (%)









Клинически значимое малое 
кровотечение, n (%)









Малое кровотечение, n (%) 160 (14,5) 133 (11,8) 122 (10,8) - - -
Малое кровотечение, которое 
привело к прекращению приема 
препарата исследования более чем 
на 14 дней, n (%)









ор – относительный риск; ди – доверительный интервал.
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